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1 PARODONTIITTI 
1.1 Parodontiitin kuvaus 
Parodontium muodostuu ikenestä, alveoliluusta, parodontaaliligamentista ja 
liitosepiteelistä, joka kiinnittää pehmytkudoksen kovakudokseen. Parodontiitti on 
hampaita tukevien kiinnityskudosten (parodontium) tulehdussairaus, jonka käynnistää 
bakteeri-infektio. 
 
Sairauden aikana tulehdusprosessi johtaa parodontiumin rakenteiden asteittaiseen 
vaurioitumiseen sekä erilaisiin hammaslääkärin tutkimuksessa havaittaviin merkkeihin 
kuten ikenen turpoamiseen ja ientaskujen verenvuotoherkkyyteen. Edetessään 
parodontiitti johtaa myös hampaiden menetykseen ja alveoliluun surkastumiseen. 
 
 
Kuva 1. Muokattu lähteestä (1). 
 
Kuvassa 1 näytetään parodontiitin etenemisvaiheet. Ikenen tulehtuessa sen värisävy 
muuttuu vaaleanpunaisesta punoittavaksi. Tulehtunut ien voi olla arka, ja se saattaa 
mekaaniselle rasitukselle altistuessaan vuotaa verta. Ientulehduksen edetessä hampaan 
ja ikenen väliin muodostuu syventynyt ientasku. Tulehdusprosessi vaurioittaa hammasta 
ympäröivää alveoliluuta.  Lopulta hampaan kiinnityskudoksen tuho voi johtaa hampaan 
irtoamiseen. 
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1.2 Parodontiitin diagnosointi ja esiintyvyys 
Parodontiitin diagnosoinnissa selvitetään yleensä ientaskujen syvyys ja kliininen 
hampaan kiinnityksen menetys. Diagnoosille ei ole olemassa maailmanlaajuista 
määritelmää, vaan ientaskujen syvyydelle ja muille tutkimuksille on käytetty eri raja-
arvoja. Myös ikenien tulehdusta, ienverenvuotoa ja ortopantomogrammi-kuvassa 
havaittua alveoliluun katoa on käytetty suun tutkimuksessa apuna (2). 
 
Suomessa toteutettu Terveys 2000 -tutkimukseen osallistui yli 5200 vähintään 30-
vuotiasta henkilöä, joille tehtiin suun ientaskujen syvyyksien mittaus. Tutkimuksessa 
henkilöllä katsottiin olevan parodontiitti, jos ainakin yhden hampaan ientaskusyvyys oli 
vähintään 4 mm. Vaikeaksi parodontiitiksi laskettiin se, että ainakin yhden hampaan 
taskusyvyys oli vähintään 6 mm. Aineistossa parodontiitin esiintyvyys oli 64%. Vaikean 
parodontiitin esiintyvyys oli 21%. (3). 
 
Parodontiitilla on niin perinnöllisiä kuin elintapoihin liittyviä riskitekijöitä, joita on 
esitetty taulukossa 1 (4-6). 
 
Taulukko 1. Parodontiitin riskitekijöitä 
Alkoholin kulutus 
Geneettiset tekijät 
Huono suuhygienia 
Lihavuus 
Matala sosioekonominen asema 
Metabolinen oireyhtymä 
Miessukupuoli 
Osteoporoosi 
Tupakointi 
Vähäinen ravinnon kalsium ja D-vitamiini 
 
 
1.3 Parodontiitti ja suun bakteerit 
Suun mikrobiomi on monimuotoinen ja tällä hetkellä yli 700 suun bakteerilajia on 
tunnistettu. Tämän pohjalta suuta on kuvailtu yhdeksi “ihmiselimistön parhaiten 
tutkituista ekosysteemeistä” (7).  Suuontelon pinnoilla sijaitsevien bakteerien uskotaan 
olevan tärkeitä sekä suun terveydelle että suun sairauksien taudinkuvalle (8).  
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Hampaan pinnalle kertyvä plakki sisältää noin sata miljoonaa bakteeria yhtä 
neliömillimetriä kohden (9) ja se voi käynnistää sitä ympäröivässä ikenessä 
tulehdusreaktion (ientulehdus). Altistuksen pitkittyessä bakteereja vastaan käynnistetty 
immuunireaktio voi vaurioittaa hampaan ja ikenen välistä liitosepiteeliä, jolloin 
muodostuu syventynyt ientasku. 
 
Ientaskuun kehittyy poikkeava ja pääosin anaerobinen, gram-negatiivinen mikrobiomi, 
joka sisältää runsaasti parodontiittiin vahvasti liitettyjä nk. parodontobakteereita. 
Tärkeimmät parodontobakteerit on esitetty taulukossa 2 (1, 10). 
 
Taulukko 2. Yleisimpiä parodontiittibakteereja ja niiden lyhenteet 
Bakteerilaji Lyhenne Muuta 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans Aa Keskeinen laji aggressiivisessa 
parodontiitissa. 
Porphyromonas gingivalis Pg Keskeinen laji kroonisessa 
parodontiitissa. 
Prevotella intermedia Pi  
Fusobacterium nucleatum Fn  
Tannerella forsythia Tf Keskeinen laji kroonisessa 
parodontiitissa. 
Eikenella corrodens Ec  
Treponema denticola Td Keskeinen laji kroonisessa 
parodontiitissa. 
 
Kirjallisuudessa esitetään myös erilaisia tapoja luokitella parodontobakteereja. Yksi 
näistä on Socranskyn esittämä bakteerien jako eri komplekseihin (11, 12). Vahvimmin 
parodontiittiin liittyvä bakteerikompleksi on nimeltään ”punainen kompleksi”, ja siihen 
kuuluu P. gingivalis, T. forsythia ja T. denticola. 
 
Koska bakteerit järjestäytyvät hampaan pinnalla biofilmeiksi, niitä on vaikea hoitaa 
antibiooteilla. Parodontiitin hoito perustuukin pääosin hammasplakin ja hammaskiven 
mekaaniseen poistoon. Antimikrobisia lääkkeitä käytetään kuitenkin joskus vaikeassa 
parodontiitissa yhdessä mekaanisen poiston kanssa (13). 
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1.4 Parodontiittibakteerien vasta-aineet 
Parodontiittiin liittyy systeeminen vasta-aineiden tuotanto tietyille 
parodontobakteereille. Vasta-aineiden tuotanto voi myös johtaa ristireaktiivisten vasta-
aineiden muodostumiseen, ja tätä on pidetty yhtenä mekanismina jolla parodontiitti-
infektio voi lisätä systeemisten sairauksien riskiä (14). 
 
On esimerkiksi havaittu, että seerumin IgG-vasta-aineet heat shock protein 60:lle 
(HSP60) korreloivat parodontobakteerien Aa ja Pg vasta-aineiden kanssa (15). Toisaalta 
HSP60:n IgA-vasta-aineet olivat eräässä tutkimusaineistossa alentuneet 
parodontiittipotilailla (16). Muita vasta-aineita, jotka voivat yhdistää parodontiitin 
sydän- ja verisuonisairauksiin, ovat fosforyylikoliinin, hapettuneen LDL:n (low density 
lipoprotein) ja kardiolipiinin vasta-aineet (17). 
 
Akuutista koronaarisyndroomasta kärsivistä potilaista koostuvassa tutkimusaineistossa 
havaittiin parodontiittipotilailla kontrolleja korkeammat Aa:n ja Pg:n vasta-ainetasot 
(IgA ja IgG), joskin Aa-IgA:n suhteen yhteys ei ollut tilastollisesti merkitsevä (taulukko 
3). Tutkimuksessa ei havaittu yhteyttä parodontiitin ja HSP60:n vasta-aineiden välillä 
(15). 
 
Taulukko 3. Vasta-aineiden yhteys parodontiitin olemassaoloon* 
Vasta-aine Ei parodontiittia Parodontiitti p-arvo 
Aa IgA (EU) 0,67 (0,45-1,55) 0,88 (0,36-1,62) NS 
Aa IgG (EU) 2,24 (1,54-3,59) 2,63 (1,58-4,11) 0,009 
Pg IgA (EU) 0,98 (0,77-1,96) 1,87 (1,03-2,96) 0,039 
Pg IgG (EU) 3,29 (2,00-5,53) 5,98 (3,71-8,29) < 0,001 
HSP60 IgA (EU) 0,30 (0,20-0,50) 0,30 (0,20-0,50) NS 
HSP60 IgG (EU) 1,01 (0,51-1,25) 0,62 (0,41-1,15) NS 
 
* Arvot ovat mediaaneja (kvartiiliväli), joiden tilastollista merkitsevyyttä on analysoitu  
   Mann-Whitney -testillä. NS = ei tilastollisesti merkitsevä. 
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2 LIPOPOLYSAKKARIDIT 
2.1 Mikä on LPS? 
Gram-negatiivisten bakteerien soluseinän ulkokalvolla on rakenneosia, joista käytetään 
nimitystä lipopolysakkaridit (LPS). Myös nimitystä endotoksiini on käytetty paljon. 
LPS-molekyyleillä on tyypillinen rakenne, joka käsittää hydrofiilisen polysakkaridiosan 
ja hydrofobisen lipidi A -rakenteen, jonka välityksellä LPS kiinnittyy bakteerin 
ulkokalvon fosfolipidirakenteisiin (kuva 2) (18-20). 
 
 
Kuva 2. Lipopolysakkaridin rakenne. Muokattu lähteestä (19). 
Punaiset nuolet osoittavat lipidi A:n sekundaarisia asyyliryhmiä. 
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LPS:ien lipidi A -rakenne sekä siihen kiinnittynyt Kdo-rakenne ovat useimpien gram-
negatiivisten bakteerien elinkelpoisuudelle välttämättömiä molekyylejä, sillä ne ovat 
osa bakteerin ulkokalvon suojarakennetta haitallisia molekyylejä vastaan (2, 21). Yksi 
E. coli -bakteeri voi sisältää noin miljoona lipidi A -rakennetta, ja lipidi A:n 
lukumääräsuhde ulkokalvon glyserofosfolipideihin on noin 1:10 (22). 
 
Lipidi A on immunologisesti LPS:n tärkein osa. Se koostuu kahdesta toisiinsa 
kovalenttisesti sitoutuneesta fosforyloidusta glukosamiinista, joihin on asyloitunut 
tyydyttyneitä rasvahappoja. Lipidi A:n vaikutus isännän immuunireaktioon riippuu 
huomattavasti asyyliryhmien lukumäärästä, joka vaihtelee yleensä kolmen ja seitsemän 
välillä. 
 
Kuusi asyyliryhmää sisältävä lipidi A tuottaa ihmisillä yleensä suurimman 
immuunivasteen. Asyyliryhmien pienempi määrä aktivoi immuunijärjestelmää 
vähemmän ja voi joissakin tapauksissa jopa pienentää tulehdusreaktiota (23, 24). 
Yhdellä bakteerilajilla voi olla lipidi A:sta useita erilaisia muotoja, joiden vuorovaikutus 
immuunijärjestelmän kanssa voi olla erilainen (25). Kuusi asyyliryhmää sisältävä E. coli 
-bakteerin LPS tuottaa suuremman immuunivasteen kuin viisi asyyliryhmää sisältävä 
Chlamydia-bakteerilajien LPS (taulukko 4) (26). Parodontiittiin liittyvän P. 
gingivaliksen 4-5 asyyliryhmän lipidi A aktivoi isännän immuunijärjestelmää vain 
vähäisesti, minkä on arveltu olevan bakteerin keino välttää ihmisen immuunipuolustus 
(27). 
 
Taulukko 4. Lipidi A:n asyyliryhmien määriä eri bakteerilajien LPS:ssä 
Bakteerilaji Lipidi A:n asyyliryhmien tyypillinen määrä Lähde 
B. mallei 4 tai 5 (23) 
H. pylori 4 tai 6 (28) 
P. gingivalis 4 tai 5 (27) 
E. coli 6 (23) 
Salmonella 7 (29) 
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2.2 LPS ja tulehdus 
Elimistön luontainen immuniteetti tunnistaa mikrobirakenteita pattern recognition -
reseptorien (PRR) kautta. Näistä erityisen paljon on tutkittu Tollin kaltaisia reseptoreja 
(TLR), joiden kautta patogeenien tunnistus ja tulehdusreaktion käynnistyminen 
tapahtuu. 
 
LPS:t aiheuttavat eläimissä immuunivasteen jo hyvin pieninä injektoituina annoksina, ja 
suurina annoksina LPS:t voivat saada aikaan verenmyrkytyksen (30). LPS:ien 
kohonneesta, mutta ei kuitenkaan akuutisti toksisesta, pitoisuudesta verenkierrossa on 
käytetty tutkimuskirjallisuudessa nimitystä metabolinen endotoksemia. Tämän tilan on 
havaittu aiheuttavan koe-eläimissä ja ihmisissä tulehdusta, insuliiniresistenssiä sekä 
muita muutoksia, jotka liitetään myös kroonisiin elintapasairauksiin (31, 32, 33). 
 
LPS-tasot voivat myös nousta väliaikaisesti esimerkiksi runsasrasvaisen aterian jälkeen. 
Tämä on yhdistetty tulehdusprosessien aktivoitumiseen veren valkosoluissa. Ei ole 
kuitenkaan täysin selvää ovatko nämä aterianjälkeiset nousut itsessään haitaksi pitkällä 
aikavälillä. On myös esitetty, että LPS:n immuunijärjestelmää aktivoiva vaikutus olisi 
tärkeä infektioilta suojautumisen kannalta (34). 
 
Verenkierrossa LPS on yhteydessä useisiin solutyyppeihin, ja vuorovaikuttaa mm. 
immuunisolujen, epiteelisolujen, endoteelisolujen, sileiden lihassolujen ja fibroblastien 
kanssa (2). 
 
LPS:n immuunijärjestelmää aktivoiva vaikutus välittyy pääsääntöisesti kohdesolun 
Tollin kaltaisen reseptori 4 (TLR4) aktivaation kautta. Tähän prosessiin liittyy myös 
muita proteiineja kuten LPS-binding protein (LBP), cluster of differentiation 14 (CD14) 
sekä lymphocyte antigen 96 (MD-2). Näiden proteiinin aktivoituminen johtaa useiden 
proteiinikinaasien aktivaatioon, joista proksimaalisimpia ovat myeloid differentiation 
factor 88 (MyD88) sekä IL-1 receptor-associated kinase (IRAK-1). 
 
TLR4-välitteisen tapahtumaketjun aktivoituminen voi johtaa immuunisoluissa lopulta 
mm. inflammasomin aktivaatioon sekä tulehdussytokiinien (TNF-alfa, IL1-beta) 
tuotantoon ja eritykseen (35). Elimistössä LPS:n lopulliset aineenvaihdunnalliset 
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vaikutukset syntyvät osittain myös stressihormonien vapautumisen kautta sekä 
mahdollisesti muillakin mekanismeilla (36). 
 
LPS:n vaikutukset isäntäeliöön riippuvat monella tasolla elimistön toiminnasta. Erilaiset 
tekijät, kuten suoliston läpäisevyys, LPS:n detoksifikaatio suoliston alkalisella 
fosfataasilla, ravinnon komponenttien (rasva, ravintokuitu) vaikutus LPS:n 
imeytymiseen, LPS:n sitoutuminen lipoproteiineihin sekä immuunijärjestelmän tila, 
voivat vaikuttaa lopputulemaan. Taulukossa 5 on kuvattu LPS:n lähteitä sekä 
systeemisen LPS:n määrään vaikuttavia tekijöitä. 
 
 
2.3 LPS-altistuksen syyt ja lähteet 
Tutkimuskirjallisuudessa systeemisen LPS:n tärkeimpänä lähteenä pidetään suolistoa. 
Osa suoliston LPS:stä saattaa olla peräisin suun mikrobiomista, kulkeutuen syljen kautta 
suolistoon (37). LPS imeytyy pääsääntöisesti ohutsuolen yhteydessä olevan 
imujärjestelmän kautta, päätyen verenkiertoon rintatiehyen (thoracic duct) kautta. Myös 
LPS:n päätyminen porttiverenkiertoon on yksi mahdollinen endotoksemian mekanismi 
(kuva 3) (20). 
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Kuva 3. LPS imeytyy suolen luumenista joko enterosyyttien välistä tai rasvamisellien 
mukana enterosyyttien läpi. Muokattu lähteestä (38). 
 
LPS sitoutuu veressä erityisesti HDL- ja LDL-lipoproteiinipartikkeleihin. Sitoutuminen 
on tehokasta: verenkiertoon jouduttuaan 96% LPS:stä sitoutuu lipoproteiineihin 10-20 
minuutin kuluessa. Tämä sitoutuminen vähentää LPS:n immunologista aktiivisuutta ja 
nopeuttaa sen poistumista veriplasmasta (39). Elimistöllä on myös muita keinoja LPS:n 
immunogeenisyyden vähentämiseksi. Esimerkiksi ohutsuolen ja maksan entsyymi 
alkalinen fosfataasi voi defosforyloida LPS-molekyylin ja AOAH-lipaasi voi poistaa 
lipidi A:n sekundaariset asyyliryhmät (20). 
 
 
  
         10 
 
 
Taulukko 5. Elintapojen ja sairaustilojen yhteyksiä seerumin LPS-aktiivisuuteen 
Ravintotekijät 
Ravinnon energia Suuressa tutkimusaineistossa tutkittavien energiansaannin ja plasman LPS:n välillä havaittiin 
itsenäinen yhteys. 
(40) 
Ravintorasva Useissa lyhytaikaisissa interventiotutkimuksissa runsasrasvainen ateria on yhdistynyt 
kohonneisiin aterianjälkeisiin endotoksiinitasoihin. Eläintutkimuksissa on havaittu myös 
pitkäaikainen vaikutus runsasrasvaisella ruokavaliolla. 
(41) 
Alkoholi Alkoholi saattaa lisätä LPS:n translokaatiota verenkiertoon. Annosvasteita ei ole juurikaan 
tutkittu ihmisillä. 
(42) 
Hiilihydraatti Ihmistutkimuksissa on kertynyt puutteellisesti näyttöä hiilihydraattien laadun yhteydestä LPS-
aktiivisuuteen. Eläinkokeissa runsas fruktoosi voi aiheuttaa metabolista endotoksemiaa. On 
ehdotettu, että ihmisillä ravinnon hiilihydraattitiheys voisi vaikuttaa LPS-aktiivisuuteen. 
(43) 
Ravintokuitu On níukkaa näyttöä siitä, että ravintokuitu voi vähentää metabolista endotoksemiaa rasvaisen 
aterian jälkeen. 
(44) 
Ravinnon 
antioksidantit 
Alustavissa tutkimuksissa on havaittu, että appelsiinimehu tai resveratrolia ja polyfenoleja 
sisältävä ravintolisä voi hillitä aterian jälkeistä metabolista endotoksemiaa. Eläinkokeissa myös 
kurkumiini on vähentänyt plasman LPS-tasoja. 
(45, 46, 
47, 48) 
Probiootit ja 
prebiootit 
Probioottien vaikutuksista LPS-tasoihin on kliinisistä tutkimuksista ristiriitaisia tuloksia. 
Joissakin interventioissa probiootit ovat vähentäneet koehenkilöiden plasman LPS-
konsentraatiota. 
(49, 50, 
51, 52) 
Muut ravintotekijät Ravintotekijöiden yhteyttä LPS-aktiivisuuteen on tutkittu toistaiseksi vähäisesti. On esitetty, että 
esimerkiksi suolan, sokerin ja muiden ravintoaineiden määrä voisi vaikuttaa 
endotoksiinitasoihin.  
(53) 
Ympäristötekijät 
Antibiootit Eläinkokeissa antibiooteilla on kyetty vähentämään koe-eläinten seerumin LPS-pitoisuutta. (54) 
Tupakointi Tupakan on havaittu olevan LPS:n lähde. On ehdotettu, että tupakan bioaktiivinen LPS voi olla 
tärkeä tekijä keuhkosairauksien taustalla. Eräässä tutkimuksessa tupakka yhdistettynä 
runsasrasvaiseen ateriaan yhdistyi kohonneeseen aterianjälkeiseen LPS-konsentraatioon. 
(55, 56) 
Huonepöly Huonepölyn on havaittu sisältävän LPS:ää. Kokeellisissa tutkimuksissa hengitetty LPS on 
kyennyt aktivoimaan tulehdusreaktion. Huonepölyn LPS:n on havaittu olevan yhteydessä 
astmaan ja diabetekseen. 
(57, 58) 
Sairaudet 
Parodontiitti Yhdistyy kohonneisiin LPS-pitoisuuksiin. Parodontiitin hoito voi väliaikaisesti nostaa LPS-
tasoja. 
 
Tyypin 2 diabetes 
(DM2) 
DM2-potilailla oli eräässä tutkimusaineistossa kontrolleihin verrattuna 76% suurempi LPS-
aktiivisuus.  Diabeetikoilla LPS-aktiivisuuden on havaittu kohoavan runsasrasvaisen aterian 
jälkeen enemmän kuin normaalipainoisilla kontrolleilla. 
(59, 60) 
Lihavuus Lihavuus on yhdistetty useammissa tutkimusaineistoissa kohonneeseen LPS-aktiivisuuteen. 
Yhteyttä ei silti pidetä täysin selvänä. Lihavuusleikkauksen on havaittu yhdistyvän 
endotoksiinitasojen alenemiseen. 
(38, 61) 
Ikääntyminen Eräässä pienessä tutkimusaineistossa ikäihmisten plasman endotoksiiniaktiivisuus oli noin 
kaksinkertainen nuoriin koehenkilöihin verrattuna. 
(62) 
Maksasairaudet Koska maksa vastaa LPS:n puhdistamisesta portti- ja systeemisestä verenkierrosta, sen 
toimintahäiriöt saattavat lisätä LPS:n systeemistä konsentraatiota.  
 
Maksasairaudet kuten ei-alkoholiperäinen rasvamaksa (NAFLD) ja maksakirroosi yhdistyvät 
useimmissa tutkimuksissa suurempaan plasman endotoksiinikonsentraatioon. 
(63, 64) 
Paksusuolen 
tulehdus 
Crohnin tauti ja haavainen paksusuolen tulehdus on yhdistetty joissakin tutkimusaineistoissa 
suurempaan LPS-aktiivisuuteen, mutta aiheesta kaivataan laadukkaampaa tutkimusnäyttöä. 
(38) 
Alzheimerin tauti Yhdessä tutkimusaineistossa Alzheimerin taudista kärsivillä oli kolminkertainen plasman LPS-
pitoisuus verrattuna terveisiin kontrolleihin. 
(65) 
Autismi Yhdessä tutkimusaineistossa vaikeasta autismista kärsivillä oli keskimäärin merkitsevästi 
suurempi plasman LPS-pitoisuus kuin terveillä kontrolleilla. 
(66) 
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2.4 LPS-aktiivisuuden mittaus ja vaihtelut 
Näytteen sisältämä LPS-annos ilmaistaan yleensä joko massana (ng-pg) tai aktiivisuutta 
kuvaavina endotoksiiniyksikköinä (EU) tilavuusyksikköä kohden. Endotoksiiniyksikkö 
on määritelty vastaavan 120 pikogramman Escherichia coli O113H10:K31 -bakteerin 
LPS-määrän aiheuttamaa hyytymisreaktiota. 
 
LPS-tutkimuskirjallisuudessa on merkittävänä häiriötekijänä hyvin suuret erot eri 
tutkimusaineistoissa mitatuissa koehenkilöiden seerumin LPS-aktiivisuuksissa. 
Joissakin tutkimuksissa terveillä koehenkilöillä on mitattu suurempi LPS-aktiivisuus 
kuin toisissa tutkimuksissa verenmyrkytyksistä kärsivillä potilailla (38). 
 
LPS:n aktiivisuutta mitataan tavallisesti limulus amebosyytti lysaatti (LAL) -
menetelmällä, jossa hyödynnetään molukkiravun veren amebosyyteistä valmistetun 
lysaatin biokemiallista vastetta LPS-altistukseen. LPS käynnistää lysaatissa 
hyytymisreaktioketjun, jota voidaan mitata eri keinoin (kuva 4). 
 
Kuva 4. LPS:n käynnistämä hyytymisreaktioketju LAL-menetelmässä. 
 
Alkuperäinen LAL-menetelmä kehitettiin alun perin 1960-luvulla. Nykyiset LAL-
menetelmät (turbidimetrinen ja kromogeeninen) keksittiin vasta 1980-luvulla. 
Mittauksia voidaan toteuttaa joko seuraamalla reaktiokinetiikkaa (reaction kinetics 
assay) tai mittaamalla reaktion lopputilannetta (endpoint assay) (kuva 5). 
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Kuva 5. LAL-menetelmän periaatteet. 
 
Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto (FDA) on hyväksynyt LAL-menetelmän 
lääkeaineiden ja muiden lääketieteellisten tuotteiden tutkimiseksi, mutta ei LPS-
aktiivisuuden määrittämiseen veriplasmasta. Oletettu syy on, että nämä näytteet voivat 
sisältää muita materiaaleja jotka voivat heikentää testin luotettavuutta, esimerkiksi 
vaikuttamalla hyytymisprosessiin. 
 
Plasma- tai seeruminäytteen käsittely (laimennus ja/tai kuumennus) ennen LAL-testiä 
vaikuttaa myös mittaustuloksiin. Myös eri valmistajien LAL-mittaustarvikkeissa on 
eroavaisuuksia, jotka voivat tuottaa jopa satakertaisia eroja mittaustuloksissa. Lisäksi on 
havautti, että Limulus polyphemus ja ihmisen immuunijärjestelmä reagoivat tiettyjen 
bakteerilajien lipopolysakkarimolekyyleihin eri voimakkuuksilla (38, 67, 20). 
 
Anne Gnauckin LPS-mittauksen menetelmiä koskevassa katsausartikkelissa todetaan: 
“ihmisen plasman tai seerumin LAL assaylla määritettyjen endotoksiinitasojen kliininen 
merkitys on kyseenalainen ja hypoteesit koskien matala-asteista systeemisten 
endotoksiinien kohoamista ovat vastaavasti epäilyksenalaisia” (38). Toisaalta näyttäisi, 
että yhteydet ovat ristiriitaisimpia tutkimusaineistojen välillä, kun taas 
tutkimusaineistojen sisällä yhteydet ovat selkeämpiä (67). 
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3 SEPELVALTIMOTAUTI 
3.1 Mikä se on? 
Sepelvaltimotauti on yleisin sydän- ja verisuonisairauksien ilmenemismuoto ja 
suomalaisten yleisin kuolinsyy. Se johtuu sydäntä suonittavien sepelvaltimoiden 
ahtautumisesta ateroskleroottisten muutosten vuoksi. Sairauden yleisimpiin oireisiin 
kuuluu rintakipu ja lopulta sepelvaltimoiden ahtautuessa akuutti sydänlihaksen 
hapenpuute johtaa sydäninfarktiin. Sepelvaltimotaudin riskitekijöitä sekä taudin 
hoitokeinoja on esitelty taulukossa 6. 
 
Taulukko 6: Sepelvaltimotaudin riskitekijöitä ja niiden hoitokeinoja 
Riskitekijöitä Interventioita 
Diabetes Ruokavalio, liikunta, laihdutus 
Dyslipidemia Ruokavalio, lipidilääkkeet 
Kohonnut verenpaine Suolarajoitus, verenpainelääkkeet 
Lihavuus Laihdutusmetodit 
Liikunnan puute Liikunta 
Tupakointi Tupakoinnin lopetus 
 
 
 
3.2 Sydäninfarkti 
Sepelvaltimotauti voi edetä tilanteeseen, jossa sepelvaltimoiden ateroskleroottinen 
ahtauma johtaa sydänlihaksen vaaralliseen hapenpuutteeseen. Tämä johtaa 
sydänlihaksen vaurioitumiseen (sydäninfarkti), mikä on havaittavissa erilaisten veren 
sydänlihasentsyymien muutoksina (kuva 6). 
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Kuva 6. Sydäninfarktin akuuttimarkkerit. Muokattu lähteestä (68). 
 
 
3.3 Inflammaatio, krooniset infektiot, LPS ja sydäntautiriski 
Sepelvaltimotaudin eteneminen on esitetty kuvassa 7. Taudin patologiassa keskeinen 
tapahtuma on valtimoiden ahtautuminen, joka syntyy valtimon sisäkalvon pullistumasta. 
 
Myös tulehdusprosessin vaikutus sairauden kulkuun nähdään merkittävänä (70, 71). 
Tulehdukselliset reumataudit ja suolistotaudit yhdistyvät kohonneeseen 
sydäntautitapahtumien riskiin (72, 73).  
 
Myös patogeenien vaikutusta sydäntautiin on tutkittu paljon. Vuonna 1988 
suomalaistutkijat julkaisivat raportin, jossa kohonneiden Chlamydia pneumoniae -
bakteerin vasta-aineiden havaittiin olevan yhteydessä krooniseen sepelvaltimotautiin ja 
akuuttiin sydäninfarktiin (74). Kyseinen yhteys todettiin useissa populaatioissa, mutta ei 
kaikissa myöhemmissä tutkimuksissa (75). Tämä ensimmäinen tutkimus herätti 
tieteellisen yhteisön kiinnostuksen kroonisten infektioiden rooliin sydäntautien 
kehittymisessä. Kyseisellä artikkelilla on yli 1800 tieteellistä viittausta (Google Scholar; 
luettu 13.12.2016). 
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Kuva 7. Ateroskleroosin eteneminen. Muokattu lähteestä (69). 
 
 
Lipopolysakkaridit ovat yksi bakteerialtistuksen keskeinen virulenssitekijä ja markkeri. 
Niiden yhteyttä sydäntautiin on selvitetty lupaavin tuloksin. Viisivuotisessa 
seurantatutkimuksessa (Bruneck Study) korkea endotoksiiniaktiivisuus yhdistyi selvästi 
korkeampaan ateroskleroosin kehittymisen riskiin (ylimmässä kymmenyksessä 3-
kertainen riski). Samasta potilasaineistosta tehdyssä analyysissä tehtiin myös laskelma, 
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jonka mukaan krooninen tulehdus selitti noin 40% uudesta ateroskleroosista niillä 
potilailla, joilla ei ollut aikaisemmin ateroskleroosia (76, 77). 
 
Johtuen havaituista yhteyksistä kroonisten infektioiden ja sydäntautien välillä, 
uudemmissa tutkimuksissa on selvitetty infektioiden lääkehoidon vaikutusta 
sydäntautitapahtumiin. Pilottitutkimuksessa C. pneumoniaen hoito makrolidi-
antibiootilla (atsitromysiini) vähensi sydäntautikuolleisuutta, mutta suuremmissa 
tutkimusaineistoissa hyötyä ei havaittu (78, 79). Suomalaistutkijat esittivät näiden 
pohjalta hypoteesin, jonka mukaan suurella osalla potilaista oleva parodontiitti olisi niin 
merkittävä taustainfektio, että se rajoittaisi antibioottihoitojen tehokkuutta sydäntaudin 
ehkäisyssä (13). 
 
 
3.4 Parodontiitti, LPS ja sydäntauti 
Suun sairauksien on arveltu olevan syy-seurausyhteydessä muun elimistön toimintaan. 
Lääketieteen historiassa on suositeltu hampaiden poistoa hyvin erilaisten sairauksien 
kuten esimerkiksi astman ja skitsofrenian ehkäisyyn ja hoitoon (7, 80) 
 
Suomalaistutkijat raportoivat ensimmäisinä huonontuneen suun terveyden tilastollisen 
yhteyden sepelvaltimotautiin (81) ja aivohalvaukseen (82). Tämän jälkeen aiheesta on 
tullut lisää tutkimusnäyttöä (83, 84). On myös havaittu, että parodontiitin laajuus ja 
vakavuus korreloivat infarktin koon kanssa (84, 85). 
 
Parodontiitin ja verisuonisairauksien välillä on havaittu myös epäsuoria yhteyksiä. 
Parodontiittibakteeri Aa:n läsnäolo ientaskuissa (subgingiva) yhdistyy sydäntautiin (86). 
Aa:n ja Pg:n vasta-aineet ovat yhteydessä suurempaan sepelvaltimotaudin riskiin (87, 
88). Parodontiitti on myös yhteydessä munuaissairauksiin ja suurempaan 
kokonaiskuolleisuuteen (89, 90). 
 
Parodontiitin on havaittu yhdistyvän runsaampaan seerumin LPS-aktiivisuuteen tai 
LPS:ää kuljettavien proteiinien pitoisuuteen (taulukko 7). 
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Taulukko 7. LPS-markkerien yhteys parodontiittiin 
Mitattu markkeri Havainto p-arvo Lähde 
Seerumin sCD14 Parodontiittipotilaat   3,22 mg/L  (2,2 - 4,7 mg/L)* 
                               
Terveet kontrollit       2,65 mg/L (1,9 - 4,2 mg/L) 
< 0,01 (91) 
LPS-konsentraatio Pureskelu lisäsi parodontiittipotilailla 
veren LPS-konsentraatiota         0,89 → 3,0 pg/ml 
0,0002 (92) 
LPS-konsentraatio Parodontiittipotilaat                    0,85 ng/ml ** 
Terveet kontrollit                        0,38 ng/ml 
 0,013 (93) 
 
* Keskiarvo (vaihteluväli) 
** Keskiarvo, arvioitu kuvasta 
 
Kokeellisissa tutkimuksissa on havaittu useita mekanismeja, joilla LPS voisi edistää 
ateroskleroosin kehittymistä (94). On pohdittu, voisiko parodontiitti edistää 
verenkiertojärjestelmän häiriöitä kuten ateroskleroosia lisäämällä seerumin LPS-
aktiivisuutta (kuva 8).  
 
 
 
Kuva 8. Parodontiitin ja verisuonisairauksien välisiä potentiaalisia syy-seuraussuhteita. 
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Parodontiittipotilaiden veren yksitumaisissa valkosoluissa on havaittu epäsuoria 
merkkejä mitokondrioiden toimintahäiriöistä verrattuna terveisiin kontrolleihin. Lisäksi 
on osoitettu in vitro -tutkimuksissa, että P. gingivalis voi aiheuttaa fibroblasteissa 
vastaavanlaisia mitokondrioiden muutoksia. Näiden yhteyksien pohjalta esitettiin, että 
parodontiittipotilailla havaittu systeeminen hapetusstressi voisi johtua 
parodontiittibakteerien LPS:n vaikutuksesta valkosoluihin (95). 
 
Ateroskleroosin eläinmallissa systeeminen altistaminen P. gingivalis -bakteerille edisti 
ateroskleroottisten muutosten kehittymistä (96). Ihmiset ovat LPS:lle herkempiä kuin 
hiiret ja rotat, eikä suoria johtopäätöksiä eläinkokeista voi tehdä johtuen eroista 
eläinlajien immuunijärjestelmässä ja ateroskleroosin patologiassa sekä 
laboratoriotutkimusten rajoitteista. 
 
Huolimatta lupaavista yhteyksistä, vuonna 2012 American Heart Associationin (AHA) 
lausunnossa esitettiin, että parodontiitin ja ateroskleroosista johtuvien sydäntautien 
välillä on itsenäinen yhteys, mutta kausaalisesta yhteydestä ei ole riittävää näyttöä (97). 
Evidence-Based Dentistry -lehdessä lausuntoa kommentoitiin toteamuksella, ettei 
näyttöä ollut kausaalisen yhteyden osoittamiseksi eikä toisaalta sen kumoamiseksikaan 
(98). 
 
Suolistotutkija Ian Spreadbury esitti vuonna 2012 hypoteesin, jonka mukaan 
parodontiitin ja sydäntautien yhteyttä saattaisi selittää yhteinen altistava tekijä, joka olisi 
modernien ruokien hiilihydraattitiheyden vaikutus suun ja suoliston bakteerikantoihin 
(99). Tutkija Philippe Hujoel on todennut (100), että myös tupakointi aiheuttaa sekä 
parodontiittia että kroonisia sairauksia, mikä voi selittää näiden sairauksien välisiä 
korrelaatiota tilastollisissa malleissa, joissa tupakointia ei ole otettu huomioon. 
 
3.5 Parodontiittihoidon vaikutus sydäntautiin 
Tutkimuksissa on selvitetty, voiko parodontiitin hoito vaikuttaa myös ateroskleroottisen 
sydäntaudin päätetapahtumiin. Vuonna 2008 aiheeseen liittyvässä PAVE-
monikeskustutkimuksessa ei havaittu ryhmien välillä eroa sydäntautitapahtumissa noin 
kahden vuoden aikana (101). Myöhemmin on havaittu, että parodontiitin hoito voi 
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aluksi lisätä systeemistä tulehdusta ja heikentää endoteelin toimintaa, mutta pidemmällä 
aikavälillä parantaa endoteelin toimintaa ja vähentää sen sisä- ja keskikerroksen 
paksuutta (102, 103). Aiheesta on myös pieniä meta-analyyseja positiivisilla tuloksilla 
(104) 
 
 
4 TUTKIMUKSEN TARKOITUS 
Tämän tutkimuksen tarkoitus on verrata sydäninfarktipotilaiden ja terveiden 
kontrollihenkilöiden seerumin LPS-aktiivisuutta sekä parodontiittivasta-aineiden tasoja. 
Näitä verrataan myös muihin sydäninfarktin riskitekijöihin ja toisiinsa. Havaintojen 
merkitystä pohditaan. 
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5 TUTKIMUSMENETELMÄT 
5.1 Aineisto 
Työssä hyödynnetään tapaus-verrokki-aineistoa Valko-Venäjältä. Aineisto koostuu 115 
sydäninfarktipotilaasta ja 46 kontrollihenkilöstä, joiden painoindeksi (BMI), C-
reaktiivinen proteiini (CRP), verenpaine, maksaentsyymit [alaniini-transaminaasi 
(ALT), aspartaatti-transaminaasi (AST)] ja HDL (high density lipoprotein) -kolesteroli 
tiedetään. 
 
Lisäksi koehenkilöiden seerumista on mitattu Helsingin yliopiston Hammaslääketieteen 
laitoksella seerumin LPS-aktiivisuus, matriksin metalloproteinaasi-8 (MMP-8) -
pitoisuus sekä lisäksi IgA- ja IgG-luokan vasta-aineet bakteerilajeille Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans sekä Porphyromonas gingivalis. 
 
Potilaat on rekrytoitu tutkimukseen Valko-Venäjällä Grodnon Kardiologisen sairaalan 
sisätautiosastolla. Potilaiden keski-ikä on 50 v. Suurin osa (84 %) kärsi lievän infarktin. 
Suurin osa näistä oli tutkittu kuukauden jälkeen infarktista (73 %) ja loput (27 %) 0,5-
3,0 vuotta infarktin jälkeen. Infarktidiagnoosi toteutettiin useiden tekijöiden pohjalta, 
joihin kuuluivat potilaan kertomus, anamneesi, sydänlihasnekroosin päämarkkerit, 
elektrokardiogrammi (EKG) sekä sydämen ultraäänitutkimus. 
 
Sisäänottokriteereinä oli ikä (40-60 v) ja naisilla vaihdevuosien alkaminen. 
Hylkäämiskriteereinä oli diabetes, keuhkoahtaumatauti, vakava verenpainetauti, 
eteisvärinä, krooninen munuaisten vajaatoiminta, suolistohaavauma, ravintolisien käyttö 
ja potilaan ennakoitu huono tutkimusmyöntyvyys. 
 
5.2 LPS:n mittaus 
Seerumin LPS:n aktiivisuus määritettiin limulus amebosyytti lysaatti (LAL) -assaylla 
käyttäen kromogeenistä substraattia (HyCult Biotechnology B.V., Uden, Alankomaat). 
Kaikki näytteet laimennettiin endotoksiinivapaalla vedellä tilavuussuhteessa 1:5. 
Substraatin lisäämisen jälkeen 45 minuutin kuluttua keltaista valoa tuottavan reaktion 
intensiteetti mitattiin spektrofotometrillä käyttämällä violettia valoa aallonpituudella 
405 nm. Tämä menetelmä paljastaa näytteessä olevan aktiivisen hyytymisentsyymin 
määrän, joka on taas yhteydessä näytteen endotoksiinipitoisuuteen standardiin 
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verrattuna (105). Endotoksiiniaktiivisuus ilmoitetaan tässä tutkimuksessa ensisijaisesti 
endotoksiiniyksikköinä (EU), jossa yksi yksikkö vastaa 100 pg E. colin LPS:ää WHO:n 
kansainvälisen standardin (NIBSC-koodi 94/580) mukaan. 
 
5.3 Vasta-aineiden mittaus 
Koehenkilöiden seerumin IgA- ja IgG-luokan vasta-aineet A. actinomycetemcomitans 
ja P. gingivalis -bakteereille määritettiin seerumista multiserotyyppi-ELISA:lla 
(enzyme-linked immunosorbent assay) (106).  Tulokset laskettiin rinnakkaisista 
näytteistä ja kahden laimennoksen absorbansseista koostuvista arvoista eli yhteensä 
neljästä kaivosta. Laimennossuhteet olivat 1:1500 ja 1:3000 A. 
actinomycetemcomitansin IgG-vasta-aineille ja 1:100 ja 1:200 muille vasta-aineille. 
Koko aineiston analysoimisen jälkeen tulokset normalisoitiin 
referenssiseeruminäytteidestä saatujen kertoimien perusteella. 
 
5.4 Tilastolliset menetelmät 
Tässä tapaus-verrokkiaineistossa aineisto kuvattiin mediaaneilla ja kvartiiliväleillä. 
Ryhmien väliset tilastolliset vertailut tehtiin käyttäen Mann-Whitney U -testiä jatkuville 
muuttujille ja χ²-testiä luokkamuuttujille. Painoindeksikategoriat perustuivat WHO:n 
luokitukseen, jossa BMI välillä 25-30 luetaan ylipainoksi ja sen ylittävä painoindeksi 
lihavuudeksi. 
 
Korrelaatioanalyysissa käytettiin Spearmanin korrelaatiotestiä. 
 
LPS:n ja vasta-aineiden yhteys sydäninfarktiriskiin tutkittiin käyttäen logistista 
regressiomallia, joka vakioitiin kolmella eri tavalla. Ensimmäistä mallia ei vakioitu 
kovariaateilla. Toinen malli vakioitiin iällä ja sukupuolella ja kolmas malli vakioitiin 
iällä, sukupuolella ja painoindeksikategorialla. 
  
         22 
 
6 TULOKSET 
Aineisto on kuvattu taulukossa 8. Tässä aineistossa infarktipotilaiden BMI, CRP, LPS, 
AA-IgA, Pg-IgA, AST, ALT ja HDL-kolesteroli poikkesivat tilastollisesti merkitsevästi 
terveistä kontrolleista (p < 0,05). 
 
Taulukko 8. Aineiston kuvaus 
Markkeri Sydäninfarktipotilaat 
(n=114) 
Kontrollihenkilöt 
(n=43) 
Ero CVD vs. 
kontrolli 
p-arvo 
 mediaani [kvartiiliväli] mediaani [kvartiiliväli]   
Ikä (v) 52  [8,25] 49 [15,75] +6% N.S. * 
Miessukupuoli 90,4%  80,4%  +12% N.S. 
BMI 28,25 [5,42] 26,61 [5,23] +6% ,000 
BMI% (normaalipainoinen) 19,3%  46,5%  -58%  
BMI% (ylipainoinen) 47,4%  44,2%  +7%  
BMI% (lihava) 33,3%  9,3%  +258%  
CRP (mg/l) 2,17  [4,33] 0,97 [1,76] +125% ,000 
Systolinen verenpaine 
(mmHg) 
130 [20] 120 [15] +8% N.S. 
Diastolinen verenpaine 
(mmHg) 
80 [10] 79 [15] +1% N.S. 
MMP-8 (ng/ml) 9,38 [14,2] 7,76 [5,42] +21% N.S. 
LPS (EU/ml) 0,62 [0,44] 0,41 [0,39] +53% ,000 
Aa-IgA (EU) 2,30 [1,97] 1,85 [1,95] +24% ,017 
Aa-IgG (EU) 4,68 [3,82] 3,97 [3,02] +18% N.S. 
Pg-IgA (EU) 2,98 [3,04] 1,41 [2,09] +111% ,000 
Pg-IgG (EU) 6,62 [3,45] 5,58 [3,92] +19% N.S. 
AST 0,45 [0,28] 0,31 [0,21] +48% ,000 
ALT 0,77 [0,45] 0,32 [0,27] +139% ,000 
HDL-C (nmol/L) 1,36 [1,08] 1,70 [0,62] -20% ,000 
 
* N.S. = Ei tilastollisesti merkitsevä 
 
LPS:n aktiivisuuden jakauma ryhmissä on esitetty kuvassa 9. LPS-konsentraatio on 
tilastollisesti merkitsevästi suurempi infarktipotilailla (p < 0,001). 
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Kuva 9. LPS-aktiivisuuden jakauma ryhmissä. Y-akselilla on kuvattu esiintymistiheys (%). 
 
Parodontiittibakteerien vasta-ainetasojen jakauma ryhmissä on esitetty kuvassa 10. 
 
Kuva 10. Parodontiittibakteerien vasta-aineet ryhmissä. 
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Tutkittujen tekijöiden väliset korrelaatiokertoimet on esitetty taulukossa 9. Vain 
tilastollisesti merkitsevät korrelaatiot on esitetty (p < 0,05). 
 
 
Taulukko 9. Mitattujen parametrien välisiä korrelaatioita. 
 
LPS korreloi merkitsevästi seuraavien muuttujien kanssa: BMI, CRP, Pg-IgA, ALT ja 
AST (p < 0,05).  
 
Aa-IgA korreloi seuraavien muuttujien kanssa: ikä, diastolinen verenpaine, Aa-IgG, Pg-
IgA ja Pg-IgG (p < 0,05). Vasta-ainetasot olivat merkitsevästi yhteydessä toisiinsa sekä 
diastoliseen verenpaineeseen. IgG-luokan vasta-aineet olivat myös yhteydessä 
systoliseen verenpaineeseen. 
 
Painoindeksin havaittiin olevan positiivisesti yhteydessä koehenkilöiden seerumin LPS-
aktiivisuudeen (kuva 11). 
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Kuva 11. LPS-aktiivisuuden ja painoindeksin välinen yhteys. 
 
LPS:n ja parodontiittivasta-aineiden yhteyttä sydäninfarktiin tutkittiin logistisella 
regressiomallilla (taulukko 10). 
 
Taulukko 10. Parodontiittimarkkereiden pitoisuus ja sydäninfarktin riski 
(OR) [95 % CI] / yksikkö 
Malli LPS Aa-IgA Aa-IgG Pg-IgA Pg-IgG 
1 (ei vakioitu) 6,38a  
[1,79 - 22,7] 
1,31
a 
,
[1,00 - 1,72] 
1,19 
[0,97 - 1,45] 
1,57
b 
[1,24 - 1,99] 
1,01 
[0,84 - 1,21] 
2 (ikä, sukupuoli) 6,07a 
[1,69 - 21,8] 
1,31 
[0,98 - 1,73] 
1,21 
[0,98 - 1,48] 
1,58
b 
[1,24 - 2,01] 
0.98 
[0,81 - 1,19] 
3 (ikä, sukupuoli, 
BMI-ryhmä) 
2,89 
[0,77 - 10,8] 
 1,32 
[0,98 - 1,77] 
1,20 
[0,95 - 1,52] 
1,54
a 
[1,20 - 1,98] 
0,99 
[0,81 - 1,21] 
 
a = Tilastollisesti merkitsevä (p < 0,05) 
b = Tilastollisesti erittäin merkitsevä (p < 0,001) 
CI = Luottamusväli (esitetty hakasuluissa) 
OR = Vetosuhde 
 
 
LPS yhdistyi sydäninfarktiriskiin merkitsevästi vetosuhteella 6.38 / EU/ml -nousu. 
Yhteys säilyi myös iällä ja sukupuolella vakioimisen jälkeen. Tilastollinen merkitsevyys 
kuitenkin menetettiin, kun malli vakioitiin edelleen painoindeksikategorialla.  
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Parodontiittibakteerien vasta-aineista ainoastaan IgA-luokan vasta-aineet olivat 
tilastollisesti merkitsevästi yhteydessä sydäninfarktin riskiin. Näistä ainoastaan Pg-
IgA:n yhteys sydäninfarktiin säilyi merkitsevänä iällä, sukupuolella ja 
painoindeksikategorialla vakioimisen jälkeen. Pg-IgA yhdistyi sydäninfarktiin myös 
silloin, kun malli vakioitiin edelleen LPS-aktiivisuudella (OR 1,52, 95% CI [1,17 - 
1,96]). 
 
 
7 POHDINTA 
Tässä tutkimuksessa havaittiin, että lipopolysakkaridiaktiivisuus yhdistyi merkitsevästi 
sydäninfarktiriskiin. Logistista mallia tehdessä havaittiin LPS-aktiivisuuden olevan 
riippumaton iästä ja sukupuolesta, mutta vakioitaessa painoindeksikategorialla, 
tilastollinen yhteys menetettiin (p = 0,116). Havaitsimme täten painoindeksin selittävän 
osittain LPS-aktiivisuuden vaihtelua koehenkilöiden välillä. 
 
Tutkituista Aggregatibacter actinomycetemcomitansin vasta-aineista Aa-IgA oli 
merkitsevästi yhteydessä sydäninfarktiriskiin, mutta tämä yhteys heikkeni iällä, 
sukupuolella ja painoindeksikategorialla vakioinnin jälkeen tilastollisesti ei-
merkitseväksi (p = 0,064). 
 
Porphyromonas gingivalis -bakteerin vasta-aineista Pg-IgA oli erittäin merkitsevästi 
yhteydessä sydäninfarktiin. Tämä yhteys säilyi myös iällä, sukupuolella ja 
painoindeksikategorialla vakioimisen jälkeen (p < 0,001). Yhteys säilyi edelleen LPS-
aktiivisuudella vakioimisen jälkeen (OR 1,517, 95% CI [1,172 - 1,962]) eli 
Porphyromonas gingivalis -bakteerin IgA-luokan vasta-aineet yhdistyivät tässä 
tutkimuksessa itsenäisesti kohonneeseen sydäninfarktiriskiin. 
 
Tutkimuskirjallisuudessa bakteeri-infektiot ja niihin liittyvät markkerit kuten 
lipopolysakkaridit tai vasta-aineet, on yhdistetty ateroskleroottiseen sydäntautiin useissa 
tutkimusaineistoissa (74, 75). Erityisesti LPS:n immuunijärjestelmää aktivoiva 
mekanismi on yhdistetty ateroskleroosin patologiaan (92). 
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Yksi tässä työssä esitetty hypoteesi on se, että parodontiitin sairastaminen lisäisi 
elimistön infektiotaakkaa, edistäen ateroskleroosin kehittymistä immuunijärjestelmän 
aktivaation kautta.  
 
IgG-tyypin vasta-aine viittaa jossakin vaiheessa elämää koettuun immunologiseen 
vasteeseen patogeenille. IgA on taas lyhytaikainen vasta-aine, jonka koholla oleminen 
viittaa hiljattain tapahtuneeseen tai toistuvaan patogeenialtistukseen. Aikaisemmissa 
tutkimuksissa on havaittu, että parodontiitin esiintyminen yhdistyy erittäin merkitsevästi 
suurempaan Porphyromons gingivaliksen IgG-vasta-aineen pitoisuuteen (17). 
 
Porphyromonas gingivalis on gram-negatiivinen bakteeri, joten se syntetisoi 
lipopolysakkarideja omaan käyttöönsä. Pg-IgA korreloi tässä aineistossa LPS-tasojen 
kanssa, mikä saattaisi selittyä bakteerin mahdollisella vaikutuksella veren LPS-
aktiivisuuteen. Tätä hypoteesia ei voida kuitenkaan varmistaa käytössä olevalla 
aineistolla. 
 
Tämän tutkimuksen perusteella ei voida tehdä päätelmiä syy-seuraussuhteista, koska 
tutkimusasetelma oli poikkileikkaus. On kuitenkin mahdollista, että tutkituista 
markkereista LPS ja Pg-IgA olisivat jossakin määrin syytekijöitä koehenkilöiden 
sydäninfarktien taustalla. Toisaalta korrelaation voivat selittää myös esimerkiksi 
elintapatekijät, jotka yhdistävät nämä markkerit sydäninfarktiin. Esimerkiksi huono 
ruokavalio voi sekä lisätä parodontiitin riskiä ja/tai endotoksemiaa sekä nostaa myös 
muiden tekijöiden kautta sydäninfarktin riskiä. On myös mahdollista, että 
sydäninfarktin sairastaminen olisi itsessään vaikuttanut tutkittuihin markkereihin, mutta 
aiheesta ei ole olemassa tutkimusnäyttöä. Aivoinfarkti saattaa nostaa potilaan plasman 
LPS-aktiivisuutta useiden päivien ajaksi (107). 
 
Tutkimuksemme virhelähteitä on useita. Tässä tutkimuksessa seerumin LPS-
aktiivisuutta tutkittiin molukkiravun hyytymistekijöihin perustuvalla 
määritysmenetelmällä (LAL). Tänä vuonna julkaistussa kriittisessä katsauksessa 
esitettiin lukuisia syitä, jotka kyseenalaistavat tämän määritysmenetelmän luotettavuutta 
ihmisen todellisen LPS-aktiivisuuden määrittämisessä (38). On mahdollista, että 
tulevaisuudessa LPS:n merkitystä sairauksien patogeneesissä tutkitaan nykyistä 
tarkemmilla menetelmillä. 
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Tämä tutkimus oli laadultaan poikkileikkausaineistoon pohjautuva tapaus-
verrokkitutkimus, jolla ei voida osoittaa kausaliteettia mitattujen markkerien ja 
sydäninfarktin välillä. Aineisto on peräisin yhdestä sairaalasta, joten sen sovellettavuus 
laajempaan väestöön saattaa olla rajallinen. Logistisissa regressiomalleissa useammat 
yhteydet olivat lähes merkitseviä, joten koehenkilöiden otanta saattoi olla liian pieni 
käytettyjä analyyseja varten. 
 
Tulevaisuudessa patogeenien merkitystä kroonisissa sairauksissa saatetaan myös tutkia 
uusien markkerien kautta. Esimerkiksi viime vuosina solunulkoisten purinergisen 
signaloinnin merkitys infektioissa ja kroonisissa sairauksissa on ollut viime vuosina 
kasvussa (108). LPS:n lisäksi myös muiden TLR-reseptoreja aktivoivien yhdisteiden 
merkitystä valtimonkovettumataudin synnyssä on pohdittu (109). 
 
Tässä tutkimuksessa havaittiin selviä yhteyksiä infektiomarkkereiden ja sydäninfarktin 
välillä. Tulevat tutkimukset toivottavasti valaisevat tarkemmin, millä tavoin suun 
infektiot ja systeemiset infektiot voivat altistaa sepelvaltimotaudille ja sydäninfarkteille. 
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